Paired lmmunoglobulin-like Receptor(PIR)-B遺伝子欠損マウスの作製および機能解析 by 氏家 あづさ
Paired lmmunoglobulin-like Receptor(PIR)-B遺伝
子欠損マウスの作製および機能解析
著者 氏家 あづさ
号 1808
発行年 2002
URL http://hdl.handle.net/10097/22251
 、
、
、
～
一
一
 氏名(本籍)
 学位の種類
学位記番号
学位授与年月日
 学位授与の条件
研究科専攻
学位論文題目
論文審査委員
 長象あづさ(香川県)
 博士(医学)
 医博第1808号
 平成14年3月25日
 学位規則第4条第1項該当
東北大学大学院医学系研究科
 (博士課程)医科学専攻
 Pairedlmmun。g1・bulin-1ikeRecept・r(PIR》B
 遺伝子欠損マウスの作製および機能解析
 (主査)
教授高井俊行
教授野田哲生
教授菅村和夫
 一73一
論文内容要
旨
目的
 B細胞,マスト細胞,樹状細胞(Dendriticcell:DC),マクロファージに発現が見出されてい
 るマウスのPIRはImmunoglobulin(lg)一LikeR,eceptor(lgLR)ファミリーに属する1型膜
 貫通型糖タンパクで,細胞外に6個のIgドメインを有し,細胞内の構造の違いからPIR-A,
 PIR-Bの2つのサブタイプに分類される。PIR-Aは細胞内領域に活性化型アミノ酸モチーフで
 あるITAMを有するFcRγ鎖と会合し,活性化型の受容体としてはたらき,一方PIR-Bは細胞
 内領域に抑制性モチーフであるITIMを有し,抑制性レセプターとして機能する。これまで活性
 化型のPIR-Aと抑制型のPIR-Bがpairで発現することにより細胞シグナル及び免疫応答を調
 節していると考えられてきた。しかしながらいまだにPIRのリガンドは同定されていないこと
 から,生体内での機能の詳細は不明であった。本研究では,PIR-B欠損マウスを作製し,PIR-B
 の生理機能の解析を試みた。
 結果・考察
 常法によりP王R-B欠損マウスを作製した。Pm-B欠損マウスは正常に発育し,生殖能力も充
 分に備えていた。リンパ球の分化を検討するためフローサイトメトリーによる解析を行った。野
 生型マウスと比較してP王R-B欠損マウスの骨髄及び脾臓のB細胞の割合に顕著な差は見られな
 かったが,腹腔のB-1細胞の増加が観察された。そしてB細胞の機能を比較するために,腹腔
 のB-1細胞及び脾臓のB-2細胞をB細胞受容体(BCR)の架橋により刺激したところ,PIR-B
 欠損マウスで増殖の増強が見られた。さらに,胸腺非依存性抗原で免疫したところ,PIR-B欠
 損マウスで工gM抗体価が増加していた。これらの結果から,PIR-Bは生体内でもBCRからの
 活性化シグナルを抑制していることが示唆された.意外なことに,胸腺依存性抗原に対する免疫
 応答において,PIR-B欠損マウスはTh2に偏った免疫応答を示した。PIR-B欠損マウスは,野
 生型マウスと比較してIgGl,IgG2b,IgM抗体産生が促進し,IgG2a抗体産生が低下してい
 た。さらに免疫後ll日目のPIR-B欠損マウスのリンパ節細胞は,野生型マウスと比較してIL4
 を多量に産生し,IFN一γの産生が低下していた。丁細胞上にはPIR分子は発現していないこと
 から,丁細胞への抗原提示の段階でのPIR-Bの関与が考えられたため,ナイーブな丁細胞に抗
 原提示を行うDCの機能を比較した。その結果,PIR-B欠損マウスのDCは,野生型マウスに
 比べて非常に未熟な状態にあり,少なくとも抗原刺激だけでは成熟はほとんど誘導されず,この
 差は抗原の取り込みの差によるものではないことが明らかとなった。PIR-B欠損マウスで見ら
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 れたTh2応答の促進は,PIRB欠損のDCが充分に成熟できず,DCからのIL12が産生されな
 いために生じた結果であると考えられる。本研究は,PIR-B分子の生理的機能を明らかにした
 最初の報告であり,PIR-Bが生体内でも抑制機能を有しており,さらにはDCの分化,成熟に
 関しても重要な役割を演じていることが示唆された。
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 審査結果の要旨
 Immunoglobulin(lg)一LikeReceptor(lgLR)は免疫系の細胞上に幅広く発現しており,細胞
 の機能制御に非常に重要な分子であると考えられている。IgLRに属し,B細胞,マスト細胞,
 樹状細胞(Dendriticce11:DC),マクロファージに発現が見出されているマウスのPIRは細胞
 外に6個のIgドメインを有する分子で,細胞内の構造の違いからPIR-A,PIR-Bの2つのサブ
 タイプに分類される。Invitroでの解析からPIR-Aは細胞内領域に活性化型アミノ酸モチーフ
 であるITAMを有するFcRγ鎖と会合し,活性化型の受容体としてはたらき,一方P工R-Bは細
 胞内領域に抑制性モチーフであるITIMを有し,抑制性レセプターとして機能すると考えられて
 いる。しかし,PIRのリガンドが同定されていないことから,生体内での機能の詳細は不明で
 あった。氏家あづさは,生体内でのPIR-Bの役割を解明するためにPIR-B欠損マウスを作製し,
 免疫応答におけるPIR.Bの機能解析を行った。
 作製されたPIR-B欠損マウスは正常に発育し,生殖能力も正常であった。リンパ球の分化を
 検討するためフローサイトメトリーによる解析が行われた。野生型マウスと比較してPIR-B欠
 損マウスの骨髄及び脾臓のB細胞の割合に顕著な差は認められなかったが,腹腔のB-1細胞の
 増加が観察された。そしてB細胞の機能を比較するために,腹腔のB-1細胞及び脾臓のB-2細
 胞をB細胞受容体(BCR)の架橋により刺激したところ,PIR-B欠損マウスで増殖の増強が観
 察された。さらに,胸腺非依存性抗原で免疫したところ,PIR-B欠損マウスでIgM抗体価が増
 加していた。これらの結果から,PIR-Bは生体内でもBCRからの活性化シグナルを抑制してい
 ることが示唆された。意外なことに,胸腺依存性抗原に対する免疫応答において,PIR-B欠損
 マウスはTh2に偏った免疫応答を示した。PIR-B欠損マウスは,野生型マウスと比較してIgG
 l,IgG2b,IgM抗体産生が促進し,IgG2a抗体産生が低下していた。さらに免疫後11日目の
 PIR-B欠損マウスのリンパ節細胞は,野生型マウスと比較してIL4を多量に産生し,IFN一γの
 産生が低下していた。丁細胞上にはPIR分子は発現していないことから,丁細胞への抗原提示
 の段階でのPIR-Bの関与が考えられたため,ナイーブな丁細胞に抗原提示を行うDCの機能を
 比較した。その結果,PIR-B欠損マウスのDCは,野生型マウスに比べて非常に未熟な状態に
 あり,少なくとも抗原刺激だけでは成熟はほとんど誘導されず,この差は抗原の取り込みの差に
 よるものではないことが明らかとなった。PIR-B欠損マウスで見られたTh2応答の促進は,
 PIR-B欠損のDCが充分に成熟できず,DCからのIL12が産生されないために生じた結果であ
 ると考えられた。本研究は,PIR-B分子の生理的機能を明らかにした最初の報告であり,PIR-B
 が生体内でも抑制機能を有しており,さらにはDCの分化,成熟に関しても重要な役割を演じて
 いることが示唆された。一連の成果は免疫学研究の上から重要な知見であり,博士の学位を授与
 するにふさわしい研究であると判断される。
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